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【背　　景】
　口腔咽頭癌は世界で毎年約40万人が発症しており、日本においては毎年約6,800人が死亡している。
日本では最近20年で患者数が2.6倍増加しているにもかかわらず、５年生存率はここ数十年横ばい傾
向である。口腔咽頭癌の危険因子として喫煙、過度の飲酒、噛みタバコ摂取、口腔清掃状態不良、ヒ
トパピローマウイルスへの感染、洗口液の使用が報告されており、その中でも喫煙は最も重要な危険
因子である。日本人集団において喫煙と口腔咽頭癌との関係についての報告はあるものの、喫煙期間
と口腔咽頭癌との関係についての報告はない。
【目　　的】
　日本人集団における喫煙期間と口腔咽頭癌リスクとの関係を調べることである。
【対象と方法】
　本研究は住民の健康状態を知る目的で1993年から行われている茨城県健康研究に基づいたもの
である。対象者は茨城県在住で県が主催する健診を毎年受診している40から79歳の97,042人（男性
33,130人、女性63,912人）とした。159人（男性141人、女性18人）を健診データの不備により除外し、
96,883人（男性32,989人、女性63,894人）を2008年末まで追跡した。本研究のエンドポイントは口腔咽
頭癌死亡とした。死因は国際疾病分類を用い、口腔咽頭癌死亡は140-149（第９版）とC00-14（第10版）
を使用した。
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　喫煙状況とアルコール摂取状況は健診時に聞き取り調査を行った。喫煙状況は５群（非喫煙群、前
喫煙群、現在20本未満喫煙群、現在20-39本喫煙群、現在40本以上喫煙群）に分類した。喫煙年数は
４群（非喫煙群、20年未満喫煙群、20-39年喫煙群、40年以上喫煙群）に分類した。パックイヤーは
１日の喫煙箱数に喫煙年数をかけて計算し、４群（非喫煙群、20未満パックイヤー群、20-39パック
イヤー群、40以上パックイヤー群）に分類した。アルコール摂取状況は３群（前飲酒群を含む禁酒群、
時々飲酒群、毎日飲酒群）に分類した。
　喫煙状況別の対象者基本特性は分散分析とカイ二乗検定を用いて計算した。口腔咽頭癌死亡のハ
ザード比と95％信頼区間（CI）はCox比例ハザード回帰モデルを用いて計算した。多変量調整因子
項目は年齢とアルコール摂取状況とした。統計解析にはSAS Version9.1.3（SAS Institute, Inc., Cary, 
NC）を使用した。統計学的有意水準はP<0.05とした。
　本研究はインフォームドコンセントを得たのち、茨城県疫学研究合同倫理審査委員会の承認を得て
行われた。
【結　　果】
　平均14.0年（男性13.5年、女性14.2年）の追跡で、口腔咽頭癌死亡は69人（男性38人、女性31人）で
あった。
　男性非喫煙者群を基準とした場合、現在20本未満喫煙群および現在40本以上喫煙群での口腔咽頭癌
死亡の多変量調整ハザード比は有意に高かった。また男性非喫煙者群を基準とした場合、40以上パッ
クイヤー群での口腔咽頭癌死亡の多変量調整ハザード比は有意に高かった。女性非喫煙者群を基準と
した場合、20-39パックイヤー群での口腔咽頭癌死亡の多変量調整ハザード比は有意に高かった。
　非喫煙者を基準とした、口腔咽頭癌死亡に対する喫煙期間の年齢調整ハザード比は40年以上で男性
4.59（95％ CI：1.35-15.67）、女性5.13（95％ CI：1.56-16.95）であり、多変量調整ハザード比は40年以
上で男性4.22（95％ CI：1.23-14.51）であり、さらに喫煙期間と死亡率の量反応関係が認められた（P 
for trend=0.027）。
【考　　察】
　喫煙群は非喫煙群に比べて口腔咽頭癌死亡が高いことは国内外でのコホート研究や症例対照研究で
報告されており、本研究との結果と一貫している。パックイヤー分類における口腔咽頭癌死亡リスク
についても同様に、過去の研究結果と本研究との結果は一貫している。
　喫煙期間と口腔咽頭癌死亡については国内外で症例対照研究のみが報告されており、本研究との結
果と一貫している。日本人集団を対象とした前向きコホート研究での報告は本研究が初めてである。
　本研究では女性において喫煙期間と口腔咽頭癌死亡の関係が認められなかった。これは女性の口腔
咽頭癌死亡が少なかったことと、低い喫煙率（1.8％）の結果、検出力が下がったためと思われた。
　本研究の強みは、対象人数が多く追跡期間が長かったこと、喫煙状況について聞き取り調査を行っ
たことである。一方本研究の弱点は、国際疾病分類が第９版から第10版に変わったことが挙げられ
る。しかしながら、口腔咽頭癌の項目は国際疾病分類コードにおいて変化がなかった。また対象者が
健診受診者であり、一般化の問題がある。
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【結　　論】
　日本人集団において、喫煙期間は口腔咽頭癌死亡の危険因子となりうる。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　口腔咽頭癌の危険因子の一つとして喫煙が報告されているが、日本人集団における喫煙期間と口腔
咽頭癌との関連は明らかにされていない。申請論文では、日本人集団における喫煙期間と口腔咽頭癌
死亡との関係を調べることを目的として、茨城県で平成５年度の基本健康診査を受診した40歳から79
歳の男女96,883人（男性32,989人、女性63,894人）を平成20年12月まで追跡し前向きコホート研究を
行っている。喫煙年数は４群（非喫煙群、20年未満喫煙群、20-39年喫煙群、40年以上喫煙群）に分
類し、本研究のエンドポイントは口腔咽頭癌死亡としている。口腔咽頭癌死亡のハザード比はCox比
例ハザードモデルを用いて分析し、調整項目は年齢、飲酒状況と過去喫煙の有無としている。結果、
１）平均14.0年の追跡で、口腔咽頭癌死亡は69人（男性38人、女性31人）であること、２）非喫煙者
を基準とした、口腔咽頭癌死亡に対する喫煙期間の年齢調整ハザード比は40年以上で男性4.59（95％ 
CI：1.35-15.67）、女性5.13（95％ CI：1.56-16.95）であること、３）年齢、飲酒状況と過去喫煙の有無
を調整したハザード比は40年以上で男性4.22（95％ CI：1.23-14.51）であり、さらに喫煙期間と死亡
率の量反応関係が認められる（P for trend=0.027）ことを明らかにしている。これらの結果から、日
本人集団において、喫煙期間は口腔咽頭癌死亡の危険因子となりうると結論づけている。
【研究方法の妥当性】
　申請論文では、対象者の転出と死亡の追跡を氏名、生年月日、性別をキーとして住民基本台帳を用
い行っており、死因の特定は市町村コード、生年月日、死亡年月日、性別をキーとして人口動態統計
を用いて行っている。また、対象人数が大きいにもかかわらず、喫煙状況等の問診をした健診機関が
一つであり、聞き取り方法が統一されている。喫煙期間と口腔咽頭癌死亡との関連についてはCox比
例ハザードモデルを用いて客観的な統計分析を行っている。さらに、本研究は茨城県疫学研究合同倫
理審査委員会の承認を得て行われている。以上より、本研究方法は妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　日本人を対象としたコホート調査で、非喫煙群に対して現在喫煙群で口腔咽頭癌死亡が増加したと
いう報告はあるものの、喫煙期間等の詳細な検討はなされていない。本研究は前向きコホート研究を
用いて、日本人集団で喫煙期間と口腔咽頭癌死亡との関連を示した初めての研究である。この点にお
いて本研究は新奇性・独創性に優れた研究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では、大規模コホートについて喫煙状況は聞き取り調査を行い、確立された方法で長期に
わたる追跡を行っている。喫煙期間と口腔咽頭癌死亡との関連については、年齢、飲酒状況と過去喫
煙の有無を調整してもCox比例ハザードモデルを用いた分析で有意なハザード比が認められている。
これらの結論は、論理的に矛盾するものではなく、妥当なものである。
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【当該分野における位置付け】
　申請論文では、口腔咽頭癌の重大な危険因子である喫煙について、日本人集団において明らかにさ
れていない喫煙期間との関連を明らかにしようと試み、その結果、喫煙期間は口腔咽頭癌死亡の危険
因子となりうることを明らかにしている。保健指導や臨床の場において早期禁煙を勧める根拠になり
うる可能性を示した本研究は大変意義深いものと評価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は公衆衛生学や疫学の理論を学び実践した上で、仮説を立て研究計画を立案した後、適切に
研究を遂行し、貴重な知見を得ている。その研究成果は当該領域の国際誌へ掲載されており、申請者
の研究能力は高いと評価できる。
【学位授与の可否】
　本論文は独創的で質の高い研究内容を有しており、当該分野における貢献度も高い。よって、博士
（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
（主論文公表誌）
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